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【摘要】目的：评价博路定和其他抗乙肝病毒核苷酸类药物对核苷初治的乙型肝炎 e 抗原（HBeAg）阳
性慢性乙型肝炎（CHB）患者的疗效和安全性。方法：计算机检索 PubMed、Mestre、中国期刊全文数据库（CNKI）、
中文科技期刊数据库（VIP）、万方数据库（建库至 2015 年 10 月）公开发表的有关博路定和其他抗乙肝病毒
核苷酸类药物对核苷初治的 HBeAg 阳性 CHB 患者疗效的随机对照试验（RCTs），并追查已获文献的参考文献。
由两名研究者独立筛选文献，提取数据，按照改良后 Jadad 评分标准进行质量评价。采用 RevMan5.2 软件进
行 Meta 分析。结果：最终纳入 11 个 RCTs，共 2326 例患者。Meta 分析结果显示，治疗 48 周时，博路定组
在血清丙氨酸氨基转氨酶（ALT）复常率［OR＝1.42，95%CI（1.17，1.73）］，HBeAg 转阴率［OR＝1.35，95%CI
（1.08，1.69）］方面均显著高于 ADV 组，差异有统计学意义（P＜0.05）。博路定和其他抗乙肝病毒核苷酸类
药物组在血清乙型肝炎病毒（HBV）-DNA 转阴率［OR＝1.36，95%CI（0.80，2.32）］和不良反应发生率［OR
＝1.08，95%CI（0.60，1.93）］方面比较，差异无统计学意义（P＞0.05）。结论 ：核苷初治的 HBeAg 阳性
CHB患者治疗 48周时，博路定促使ALT复常和清除HBeAg方面的疗效均优于其他抗乙肝病毒核苷酸类药物，
但在降低血清 HBV-DNA、安全性方面相似。
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【Abstract】Objective：To evaluate the curative effects and safeties of baraclude and other nucleotide 
drugs for treatment of HBeAg positive chronic hepatitis B (CHB) resistant to nucleosides. Methods：Randomized 
controlled trials (RCTs) of baraclude and other nucleotide drugs for treatment of HBeAg positive chronic hepatitis 
B (CHB) resistant to nucleosides published in  PubMed, Mestre, CNKI, Chinese Science and Technology Periodical 
Database (VIP) and ChinaInfo (from the establilshment to October 2015) were searched, of which the references 
were traced.  The literatures were screened by two researchers independently, from which data were extracted 
and evaluated for quality according to the modified Jadad scoring criteria.  Meta-analysis was performed by using 
RevMan5.2 software. Results：A total of 11 RCTs were screened, which 2326 patients were included.  Meta-analysis 
showed that the normalization rate of  serum alanine aminotransferase (ALT) [(OR = 1.42, 95% CI (1.17,1.73)] and 
negative conversion rate of HBeAg [(OR = 1.35, 95% CI (1.08,1.69)] in baraclude group 48 weeks after treatment 
were significantly higher than those in ADV group (P < 0.05).  However, the negative conversion rate of HBV-DNA  
[(OR = 1.36, 95% CI (0.80,2.32)] and the adverse reaction rate [(OR = 1.08, 95% CI (0.60,1.93)] in baraclude group 
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showed no significant difference with those in other nucleoside drug groups (P ＞ 0. 05). Conclusion：The curative 
effect of baraclude was superior to other nucleoside drugs in promoting the normalization of ALT and clearance of 
HBeAg, while showed no significant difference in decreasing serum HBV DNA level and in safety. 
【Key words】Baraclude; Nucleoside Drugs Against Hepatitis B Virus; Chronic Hepatitis B; Meta-analysis
慢性乙型肝炎（Chronic Hepatitis B，CHB）是世
界上高发病率和高死亡率的疾病之一，是严重危害
我国人民健康的慢性传染病之一 [1]。乙型肝炎病毒
（hepatitis B virus，HBV）是慢性乙型肝炎者发生肝硬 
化、肝癌的主要因素，抗病毒治疗是 CHB 治疗的关键。
目前，用于抗乙肝病毒的药物主要为核苷（酸）类药
物如恩替卡韦，拉米夫定，阿德福韦酯和替比夫定等。
博路定（恩替卡韦）由 Bristol-Myers Squibb（美
国百时美施贵宝公司）2005 年获美国食品药品监督管
理局（Food and Drug Administration，FDA）批准上市，
2006 年引进我国销售，是一种具有很强的抗 HBV 作
用的核苷类似物，具有疗效好、耐药率低、不良反应小、
安全性高等优点，近年在乙型肝炎的抗病毒治疗中被
广泛使用并作为首选药物之一。但对于大多数消费者
而言，博路定价格昂贵 [2]，而其他抗乙肝病毒核苷酸
类药物价格相对较低廉，且患者也表现出了一定的
临床疗效。为进一步明确进口药博路定与其他抗乙肝
病毒核苷酸类药物在疗效和安全性方面的差异，对博
路定与其他抗乙肝病毒核苷酸类药物治疗 HBeAg 阳
性慢性乙型肝炎（CHB）的随机对照试验（RCTs）进
行 Meta 分析，以期为临床提供更为可靠的循证医学 
证据。
1　资料与方法
1.1 检索策略
采用主题词和关键词结合的方式，通过计算机检
索“PubMed”“Metstr”（建库至 2015 年 7 月），检索
词为“Chronic hepatitis B”“Entecavir”“Clinical trial”“
Chinese”“Baraclude”“Chronic hepatitis B”“Randomized 
controlled trials”。以“慢性乙型肝炎”“临床试验”“恩
替卡韦”“国产”“博路定”等关键词在中国期刊全文
数据库、万方医学数据库、维普医药信息资源系统，
检索年限均从建库至 2015 年 7 月，并检索近 3 年来
国内外有关慢性乙型病毒性肝炎治疗的学术会议及论
文集，并严格按纳入和排除标准筛选。
1.2 纳入和排除标准
纳入标准：①研究设计：RCTs ；②研究人群 ：核
苷初治的HBeAg阳性CHB患者，诊断符合我国2011年
《慢性乙型肝炎防治指南》[3] 的诊断标准；③干预措施：
博路定剂量为 0.5 mg/d，疗程至少为 48 周。
排除标准：①仅有摘要无全文的文献资料以及数
据不完整无法利用的文献；②恩卡替韦联合其他药物
治疗的文献，未采用进口或合资恩卡替韦做对照的文
献以及综述性的文献；③重复发表的文献，雷同文献；
④综述、短篇报道、自身对照试验以及不能提供全文
的文献；⑤有其他肝炎病毒感染或人类免疫缺陷病毒
感染，以及有酒精性、自身免疫性肝炎或肝癌以及肝
移植患者的研究文献。
1.3 数据提取   
由两名研究者独立按照纳入排除标准筛选文献，
提取数据，对存在分歧的地方通过讨论及参考原始文
献解决。提取的信息包括：患者性别、年龄、样本数、
疗程、研究结果、方法学特征（随机序列的产生、分
配隐藏、盲法、退出和失访）。
1.4 结局判定及定义   
主要结局指标包括治疗 48 周时血清 HBV-DNA
转阴率、丙氨酸氨基转氨酶（ALT）复常率、血清
HBeAg 转阴率。血清 HBV-DNA 转阴指血清 HBV-
DNA 检测不到（PCR 法）或低于检测下限。ALT 复
常指血清 ALT 恢复正常，血清 HBeAg 转阴指血清
HBeAg 检测不到。次要结局指标为治疗期间不良反应
的发生率。
1.5 质量评价   
由两名研究者独立按照改良后的 Jadad评分标准 [4]
对纳入的研究进行质量评价，内容包括随机序列的产
生、分配隐藏、盲法、退出和失访。随机序列的产生：
①恰当：计算机产生的随机数字或类似方法（2 分）；
②不清楚：随机试验但未描述随机分配的方法（1 分）；
③不恰当：采用交替分配的方法如单双号（0 分）。分
配隐藏：①恰当：中心或药房控制分配方案、或用序
列编号一致的容器、现场计算机控制、密封不透光的
信封或其他使临床医生和受试者无法预知分配序列的
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方法（2 分）；②不清楚：只表明使用随机数字表或其
他随机分配方案（1 分）；③不恰当：交替分配、病例
号、星期日数、开放式随机号码表、系列编码信封以
及任何不能防止分组的可预测性的措施（0 分）；④未
使用（0 分）。盲法：①恰当：采用了完全一致的安慰
剂片或类似方法（2 分）；②不清楚：试验陈述为盲法， 
但未描述方法（1 分）；③不恰当：未采用双盲或盲法
不恰当，如片剂和注射剂比较（0 分）。撤出与退出：
①描述了撤出或退出的数目和理由（1 分）；②未描述
撤出或退出的数目或理由（0 分）。Jadad 评分 1 ～ 3 分
为低质量研究，4 ～ 7 分为高质量研究。
1.6 统计学分析   
采用 Cochrane 协作网提供的 RevMan5.2 软件进
行Meta分析，采用相对危险度（Relativerisk，RR）和 95%
置信区间（CI）为合并统计量。纳入研究结果间的异
质性采用 χ2 检验。当各研究结果间存在统计学同质性
时（P>0.10，I2 <50%），采用固定效应模型进行 Meta
分析；当各研究结果间存在统计学异质性时（P<0.10，
I2 >50%），则分析异质性的来源，必要时采用亚组分
析；若各研究结果间存在统计学异质性而无临床异质
性时，采用随机效应模型进行 Meta 分析。采用假设检
验验证多个同类研究的合并统计量是否有统计学意义，
当 P<0.05 时，则为有统计学差异。
2　结果
2.1 一般资料
文献检索结果初检索出文献 695 篇，去重后获得
文献 654 篇，通过阅读标题和摘要排除明显不符的文
献后获得 38 篇，仔细阅读全文后获得文献 11 篇，最
终纳入 Meta 分析文献 11 篇 [5-15]。文献筛选流程见图 1。
图1 文献筛选流程
纳入文献特征及质量评价 11 篇文献中，其中 1 篇
为来自国外的多中心研究 [14]，其余均来自中国。11 项
研究均提及随机化，但未描述随机化的方法；所有研
究均未描述分配隐藏的方案；5 项研究 [5，10，12，14-15] 为开
放性研究，其余未描述是否实施盲法；3 项研究 [6，8，13]
描述退出和失访情况。纳入研究的基本特征和质量评
价。见表 1。
表1 纳入研究的一般资料
纳入研究
样本数（n） 
（博路定/其他抗乙肝病毒核苷酸类药物）
疗程
（周）
随机方法
（分）
分配隐藏
（分）
盲法（分）
退出和失访
（分）
Jadad评分
（分）
李春娇 2014[5] 29/29 48 1 0 1 0 2
程辉 2013[15] 35/35 48 1 0 1 0 2
谢益明 2012[7] 100/140 48 1 0 0 0 1
吕春 2012[8] 30/35 48 1 0 0 1 2
康健 2012[9] 49/51 48 1 0 0 0 1
杨国亚 2011[10] 26/52 48 1 0 1 0 2
朱姗薇 2010[11] 30/32 48 1 0 0 0 1
丁晋彪 2010[12] 31/68 48 1 0 1 0 2
徐小杰 2015[6] 40/40 48 1 0 0 1 2
王建芳 2013[13] 28/28 48 1 0 0 1 2
佚名 2005[14] 709/709 52 1 0 1 0 2
2.2 Meta分析结果
2.2.1 血清 HBV-DNA 转阴率比较　11 篇文献 [5-15] 报道
了治疗 48 周时血清 HBV-DNA 转阴率，异质性检验
结果为 P<0.000 01，I2＝80%，各研究间显示存在统
计学异质性，故采用随机效应模型。Meta 分析结果为
OR＝1.36，95% CI（0.80，2.32），P＝0.25，无统计
学差异，见图 2。结果显示，治疗 48 周时，分别使用
博路定和其他抗乙肝病毒核苷酸类药物治疗后，血清
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HBV-DNA 转阴率的差异无统计学意义。
2.2.2 血清 ALT 复常率比较　有 10 项文献 [5-6，8-15] 报道
了治疗 48 周后的血清 ALT 复常率，异质性检验结果
为 P＝0.95，I2＝0%，各研究间无统计学异质性，采
用固定效应模型。Meta 分析结果为 OR＝1.42，95% 
CI（1.17，1.73），P＝0.000 4，有统计学差异，见图 3。
结果显示，治疗 48 周时，博路定组血清 ALT 复常率
显著高于其他抗乙肝病毒核苷酸类药物组。
2.2.3 血清 HBeAg 转阴率比较　有 9 项文献 [5-6，8-13，15] 
报道了治疗 48 周后血清 HBeAg 转阴率，异质性检验
结果为 P＝0.83，I2＝0%，各研究间无统计学异质性，
采用固定效应模型。Meta 分析结果分别为 OR＝1.42，
95% CI（1.01，2.01），P＝0.04，有统计学差异，见图
4。结果显示，治疗 48 周时，博路定组血清 HBeAg 转
阴率显著高于抗乙肝病毒核苷酸类药物组。
2.2.4 不良反应发生率比较　有 5 项文献 [6，8-10，12] 报
道了治疗期间不良反应发生率，异质性检验结果为
P=0.84，I2＝0%。各研究间无统计学异质性，采用
固定效应模型。Meta 分析结果为 OR＝1.08，95% CI 
（0.60，1.93），P＝0.81，无统计学差异，见图 5。结
果显示，治疗期间，博路定组不良反应发生率与抗乙
肝病毒核苷酸类药物组无显著差异。
2.2.5 发表偏倚和敏感性分析　以 OR 为指标，绘制博
路定和其他抗乙肝病毒核苷酸类药物对 ALT 复常率的
漏斗图，详见图 6。结果显示图形不对称，提示存在
一定的发表偏倚。安全性研究由于纳入文献数量较少，
不能通过漏斗图的方法评价研究的偏倚。
 图2 博路定和其他抗乙肝病毒核苷酸类药物对血清HBV-DNA转阴率比较
图3 博路定和其他抗乙肝病毒核苷酸类药物对ALT复常率比较
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图4 博路定和其他抗乙肝病毒核苷酸类药物对HBeAg转阴率比较
图5 博路定和其他抗乙肝病毒核苷酸类药物不良反应发生率比较
图6 博路定和其他抗乙肝病毒核苷酸类药物 
对ALT复常率漏斗图
3　讨论
目前，CHB 的治疗目标主要是抗 HBV 病毒，通
过持续抑制 HBV 病毒复制，减少 HBV 突变，延缓疾
病进展为失代偿性肝病、肝硬化或肝癌 [16]。博路定是
一种新型碳 2'-脱氧鸟苷化合物，是鸟嘌呤核苷类似物，
临床试验结果表明，博路定在抗 HBV 感染中，特别
是对于基因突变的拉米夫定耐药株疗效显著 [17]。
本研究对 11 篇文献的 Meta 分析结果显示，核苷
初治的 HBeAg 阳性 CHB 患者治疗 48 周时，同疗程
博路定组与其他抗乙肝病毒核苷酸类药物的 ALT 复
常率、血清 HBeAg 阴转率有显著差异，而 HBV-DNA
阴转率以及不良反应的发生均无显著差异。
乙肝抗病毒治疗是一个长期的过程，然而调查显
示 [18]，仍有近 1/4 的患者在服药过程中出现自行停药、
间断服药（月漏服 3 次以上）、隔日服药和未发现病毒
耐药但换药现象。近六成患者有长期接受抗病毒治疗
的医疗费用带来的经济压力，仅有三成患者经济上可
承担两年以上的治疗。所以抗病毒治疗必须尽量减少
患者经济负担，不能坚持规范的抗病毒治疗，不仅达
不到治疗效果，还可能引发病毒变异而导致病情恶化。
因此博路定虽然价格较贵且具有强效抑制病毒及 e 抗
原的较高转化率，但已有包括拉米夫定、阿德福韦和 
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恩替卡韦在内的多个口服抗病毒药物也能有效抑制乙
肝病毒，医生及患者应根据具体病情及其自身的经济
情况，选择能够做到长期坚持规范服用的药物。
本研究的局限性为纳入研究的方法学质量较低，
无研究描述随机化的方法及是否实施分配隐藏。漏斗
图分析提示存在一定的发表偏移。为加强证据的可
靠性，还需要大样本、设计严谨，长期随访的多中
心临床随机对照试验，以便进一步验证博路定在治疗
HBeAg 阳性 CHB 患者疗效上的优势。
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